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論文内容の要旨
【目的】
CD5 はすべての T細胞に発現しており、末梢T細胞における活性化に際して副刺激分子として機能する。一方、
CD5 欠損マウス由来胸腺細胞では TCR 刺激による Ca2+応答、増殖反応が wild-type マウスのそれより強く惹起さ
れることより、 CD5 は胸腺細胞において TCR からのシグナルを negative に制御することが示唆された。ここで
CD5 からのシグナルが、果たして胸腺細胞の分化、生存等のすべての事象に negative な effect を与えているのかど
うかという疑問が生じた。本研究は CD5 による副刺激が胸腺細胞の機能動態にどのような影響を及ぼすかについて
検討した。
【方法および成績】
BALB/c マウスの胸腺細胞を biotin 化した抗 CD3 と抗 CD5 抗体で処理し、 Avidin を用いて架橋刺激を与えた。
細胞を溶解後、可溶性蛋白画分を種々の signal 伝達分子の抗体で免疫沈降した後、抗リン酸化チロシン抗体でリン
酸化状態の解析を行った。 ERKMAP キナーゼ活性化は抗リン酸化 ERK 抗体で western blot により検出した。細
胞内の Ca2+influx は Fura2 -AM で標識した細胞を用いて測定した。 CD4 +CD 8 +double positive (DP) 細胞は、
抗 CD8mAb を用いて panning 又は positive selection により調製した。各細胞の表面抗原は FACS により解析し
fこo
(1)胸腺細胞を抗 CD3/CD5 抗体で共架橋すると、抗 CD3 単独架橋に比し、 LAT のチロシンリン酸化が増強し
た。 (2)LAT がリン酸化すると、二つの branch の TCR シグナル経路が作動する。一つは LAT-PLCr -Ca2+応答
経路である。 CD5 共架橋により PLCγ の LAT への結合が増強し、更に PLCr のリン酸化が増強された。しかし
PLCr の活性化によって惹起される Ca2+influx は抑制された。 (3) もう一方の LAT-Grb2 -Ras-ERK につながる
シグナル経路では、 CD5 共架橋により Grb 2 の LAT への結合は増強し、更にその下流の ERK のリン酸化の充進が
誘導された。 (4)ERK 活性化は CD4 +CD 8 + (DP) 胸腺細胞から CD4 single-positive (SP) 細胞への分化に重要で
あることが報告されている。 CD 4 +CD 8 + (DP) 胸腺細胞は抗 CD 3 /CD 5 で共架橋された48時間後に、 CD4
lineage (CD 4 d叫'CD8 -CD69+) の細胞に分化したことより、 CD5 は胸腺細胞の分化を positive に制御出来ることが
わかった。 (5)ERK の inhibitor PD98059は無刺激の DP 細胞には何ら影響を及ぼさなかった。一方、抗 CD3/
CD5 共架橋により分化を始めた DP 細胞の生存を著明に抑制した。 (6)また、抗 CD3 /CD 5 で共架橋すると Bcl一
??? ??
2 の発現が抗 CD3 抗体単独架橋に比べて増強したが、 PD98059処理によりこの増強は抑制された。従って胸腺細胞
においては、 CD 5 engagement は ERK への TCR シグナルを増強させ、 ERK から更に Bcl- 2 蛋白の誘導につな
がり、 CD4 へ分化途上の胸腺細胞の生存に貢献していると考えられるo
【総括】
以上、胸腺細胞においても CD5 共架橋により、末梢T細胞同様に LAT の強いチロシンリン酸化が誘導された。
胸腺細胞の CD5 は TCR signaling における Ca2+応答を抑制するという negative regulator の側面を持つが、本研
究により、同時に TCR signaling における ERK の活性化を増強し、これにより Bcl- 2 蛋白の発現を増強し、胸腺
細胞の DP から SP への分化を支持する重要な役割を有すことが示唆された。
論文審査の結果の要旨
CD5 はすべての T細胞に発現しており、末梢T細胞における活性化に際して副刺激分子として機能するo 一方、
CD5 欠損マウス由来胸腺細胞では TCR 刺激による Ca2+応答、増殖反応が wild-type マウスのそれより強く惹起さ
れることより、 CD5 は胸腺細胞において TCR からのシグナルを negative に制御することが示唆された。本研究で
は、 CD5 による副刺激が胸腺細胞の機能動態にどのような影響を及ぼすかについて検討した。
その結果、胸腺細胞においても CD5 共架橋により、末梢T細胞同様に LAT の強いチロシンリン酸化が誘導され
た。胸腺細胞の CD5 は末梢T細胞と異なり、結合した Cbl を介して、 PLCγ の活性化を抑制し、 Ca2+応答を抑制す
ることが明らかになっ t~ 一方、胸腺細胞に CD5 副刺激を与えると、 TCR signaling における ERK の活性化を増
強した。 ERK の活性化は胸腺細胞の CD4 +CD 8 -(CD 4 SP) 細胞への分化に重要であることが示唆されているが、
CD5 副刺激によって、 CD 4 +CD 8 + (DP) 細胞から CD4SP 細胞への分化を誘導することが明らかになった。
ERK の活性化に続いて、 Bcl- 2 蛋白の発現が増強し、分化を始めた DP 細胞の生存が維持されることを明らかにし
fこo
以上より、胸腺細胞の CD5 は TCR signaling における Ca2+の応答を抑制するという negative regulator の側面
を持つが、同時に TCR signaling における ERK の活性化を増強し、胸腺細胞の DP から SP への分化に重要な役割
を果たすことが示唆された。
本研究は胸腺細胞の DP から CD4SP への分化について生物学的に重要な知見を提供するものであり、学位の授
与に値すると考えられる。
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